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Utilisation de PAlverine et de ses metabolites pour le traitement de la depression. 



5 INTRODUCTION 

L'invention a pour objet une nouvelle application therapeutique de l'Alverine ou de 
ses metabolites, plus specifiquement le traitement de la depression. 

10 La depression est l'un des troubles psychologiques les plus frequents. En France, le 
taux de depressifs est de 14,9 % dont pres d'un tiers n'est pas pris en cbarge 
medicalement. La prevalence de la depression declare a et6 multipliee par 6 depuis 
1970. Le risque de presenter une depression majeure au cours de la vie varie, selon les 
etudes, de 10 a 25 % pour les femmes et de 5 a 12 % pour les hommes. '. ■?. 

15 £ 

Le syndrome depressif associe des troubles de l'humeur (sentiments de tristejsse, 
d'abandon, d'humiliation, de devalorisation), une inhibition psychomotrice (fatigue, 
impuissance devant le quotidien, troubles de la concentration), une anxiete manifeste 
(souvent au premier plan) avec des troubles somatiques quasi constants (oppression, 
20 spasme, troubles du sommeil, troubles de 1'appetit, trouble de la sexualite). 

La decouverte des antidepresseurs a la fin des annees cinquante a marque une veritable 
revolution therapeutique dans le monde de la neuropsychiatrie. Les antidepresseurs 
(aussi appeles thymo-analeptiques) sont capables, moyennant un delai de deux a trois 

25 semaines d'am61iorer l'humeur d6pressive et de soulager la souffrance morale. Si 
Indication premiere des antidepresseurs reste 6videmment la depression unipolaire 
endogene, il faut connaltre les extensions Vindication qui concernent maintenant 
d'autres entity psychiatriques comme les troubles obsessionnels compulsifs, les 
troubles du comportement, des troubles alimentaires mais 6galement d'autres contextes 

30 nosographiques tels que la prise en charge therapeutique de certaines douleurs. 
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Les antidepresseurs tricycliques (TCA) avec l'amitriptyline (Laroxyl®) et 
l'imipramine (Tofranil®) ont et6 les premiers decouverts, suivi par les inhibiteurs de la 
monoamine oxydase (IMAO), irreversibles et.non selectifs comme la phenelzine et la 
pargyline. Les effets indesirables, en particulier 1'hypotension orthostatique, la 
5 secheresse de la bouche, la somnolence, la constipation, les troubles de 
l'accommodation mais aussi 1'effet proconvulsivant et la cardiotoxicite des TCA 
(surtout en cas de surdosage) et les crises hypertensives des IMAO (interactions avec 
.' la tyramine alimentaire, le fameux cheese effect) ont pousse la recherche vers de 
nouvelles molecules d'efficacit6 therapeutique identique mais de meilleure 
10 acceptabilit6. 



La notion de specificite est alors apparue avec les inhibiteurs specifiques de la 
recapture de la noradrenaline (NA) ou de la serotonine (5-hydroxytryptamine ou 5HT). 
Les essais cliniques de phase HI ont d6montre pour ces nouvelles molecules une 
efficacite equivalente aux antidepresseurs de premiere generation et une meilleure 
tolerance, notamment en cas de surdosage. Cependant, des effets indesirables 
subsistent avec ces molecules. lis concernent le plus souvent l'appareil digestif, avec 
des nausees, des vomissements et a un moindre degre, des constipations et de 
l'anorexie. Des insomnies sont decrites ainsi que des cephalees, des acces 
hypersudatifs et des baisses de la libido. Des syndromes de sevrage ont ete decrits, 
d'ou la rtgle de la decroissance posologique lorsqu'on envisage d'arreter le traiteraent. 
Le syndrome serotoninergique, souvent meconnu, est lie a certains surdosages ou a des 
interactions et justifie l'arret imm6diat du traitement. D peut entrainer une 
hospitalisation, voire exceptionnellement la mise en jeu du pronostic vital. II associe 
un ensemble de symptSmes d'ordre digestifs (diarrhee), vegetatifs (sueurs, 
dysregulation thermique, hypo ou hypertension), moteurs (myoclonies, tremblements), > 
neuropsychiques (confusion, agitation voire coma). 

La decouverte des 2 formes A et B de la monoamine oxydase, differant l'une de 1'autre 
30 par 1'affinite de la forme A pour la NA et la 5HT et de la forme B pour la dopamine 
(DA), a conduit aux inhibiteurs selectifs et reversibles de la monoamine oxydase A ou 
B. Linteret d'une inhibition s61ective A ou B est de laisser persister l'une des activites 
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A ou B, suffisante pour detruire la tyramine qui, chez les malades traites par les IMAO 
non selectifs, 6tait a l'origine de nombreux effets indesirables comme les acces 
hypertensifs. 

On distingue ainsi, le moclobemide (Moclamine®), la befloxatone et la toloxatone 
(Humoryl®) comme inhibiteur selectif et reversible de la monoamine oxydase A. II 
existe cependant un risque d'induction de syndromes s6rotoninergiques surtout lorsque 
leur prescription succede a celle d'un ISRS (inhibiteur de la recapture de la serotonine). 

Pour les derniers antidepresseurs arrives sur le marche, leur efFet merapeutique resulte 
d'une inhibition simultanee de la recapture de la serotonine (5HT) et de la 
noradrenaline (NA) et ils cumulent les effets secondares qui en resultent. Ainsi la 
mirtazapine, (Norset®) le milnacipran (Lcel®) et la venlafaxine (Effexor®) agissent. a 
la fois sur les voies noradrenergiques et sur les voies serotoninergiques. Cependant, ils 
ne sont pas non plus denues d'effets indesirables puisque la mirtazapine entrauie 
frequemment une prise de poids importante. Le milnacipran (Ixel®) et la venlafaxiije 
(Effexor®) quant a eux entrainent une 616vation de la pression arterielle diastolique 
ainsi qu'une nervosite et une anorexie. 

20 Ainsi, le probleme qui se pose actuellement est l'existence d'un traitement de la 
depression efficace qui comporte le moins d'effets indesirables possibles et une 
toxicite nulle ou quasi-nulle. 
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Des etudes autoradiographiques ont montre une large distribution de recepteurs sigma 
et de recepteurs 5HTla dans le cerveau de nombreuses especes animales, chez les 
mammiferes, ainsi que chez l'Homme (Bouchard et Quirion, 1997). II a et6 6galement 
demontr6 que les structures limbiques du cerveau possedent une grande densite de 
recepteurs sigma et 5HTla. 

Actuellement, au moins deux sous-classes de recepteurs sigma ont ete mis en 
evidence : sigma 1 et sigma 2 (Quirion et al, 1992), les r6cepteurs sigma 1 exercant 
une neuromodulation sur plusieurs systemes de neurotransmission, en particulier 
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glutamatergiques et cholinergiques. lis modulent done les systemes de 
neurotransmission impliques dans la depression. 

De plus, il a ete demontre que de nombreux neuroleptiques (par exemple l'haloperidol) 
ont une grande affinit6 pour les rScepteurs sigma, et que certaines molecules anti- 
5 depressives connues (par exemple la sertraline, la fluoxamine, la maprotiline et 
l'opipramol) ont une grande affinite avec les recepteurs sigma 1 au niveau 
nanomol6culaire. 

En outre, il a ete demontre que les recepteurs 5-HTla sont impliques dans la 
physiopathologie de l'anxi&e et de la depression. 
10 Ces Elements permettent d'emettre l'hypothese que les r6cepteurs sigma et les 
r6cepteurs 5HTla presents dans le cerveau sont impliques dans les mecanismes de 
pathologies du systeme nerveux et plus particulierement dans les phenomenes de 
depression. 

15 Le demandeur a constate de maniere tout a fait surprenante et inattendue que 
1'Alverine, un antispasmodique utilis6 pour le traitement des manifestations 
fonctionnelles abdominales notamment avec m6teorisme, possede une forte affinite 
avec les recepteurs sigma 1, sigma 2 et 5HTla et egalement un effet anti-depresseur 
dans le modele in vivo. 

20 

L'avantage de 1' Alverine qui est sur le marche depuis 1990 notamment sous le nom de 
Meteospasmyl®, par rapport a d'autres antidepresseurs est sa toxicite tres faible et la 
bonne connaissance de ses effets secondaires qui en tout etat de cause sont tres limites 
(reference Vidal). 

25 

DESCRIPTION 



Ainsi, la presente invention a pour objet selon un aspect principal l'utilisation de 
l'AIverine ou de ses metabolites, ainsi que les esters et les sels pharmaceutiquement 



acceptables pour la preparation de compositions pharmaceutiques destinies a traiter la 
depression. 



Par Alverine, on entend le N-Emyl-3,3'-diphenyldipropylamine 



CH2OH2CH2 



CH 3 CH 2 N 



CH2CH2CH2 




10 



Par metabolites de l'Alverine, on entend entre autre les derives mono ou poly 
hydroxyles sur les noyaux phenyles et mono ou poly hydroxyles ou mono ou pojy 
carboxyles sur les chaines aliphatiques. Trois des principaux metabolites identifies a 
titre d'exemple apres incubation de l'Alverine avec des microsomes de foie humain 
sont : 



Metabolite 1 : 



OH 



OH2OH2OH2 



CH 3 GH 2 N 



GH2CH2CH2 



Metabolite 2 



OH 



CH 2 CH 2 CH OH 



CH 3 CH 2 N 



CH2OH2OH2 
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Metabolite 3 



OH 



CH 2 CH 2 C= O 



CH 3 CH 2 N 



OH2OH2OH2 



5 Par sels pharmaceutiquement acceptables, on entend les sels d' addition de TAlverine 
qui peuvent s'obtenir par reaction de ce compose avec un acide mineral ou organique 
suivant une methode connue en soi. Parmi les acides utilisables a cet effet, on citera les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, 4-toluene sulfonique, 
methane sulfonique, cyclohexyl sulfamique, oxalique, succinique, formique, 
10 fumarique, maleique, citrique, aspartique, cinnamique, lactique, glutamique, N- 
acetylaspartique, N-acetylglutamique, ascorbique, malique, benzoique, nicotinique et 
acetique. 

Parmi les esters sur la fonction hydroxy on peut citer les esters d'acide aliphatique a 1 
a 6 atomes de carbones. 

15 

Bien que T Alv6rine soit connue pour son activite antispasmodique et soit utilisee pour 
le traitement des manifestations fonctionnelles abdominales notamment avec 
meteorisme, son action en tant qu'agent anti-d6presseur n'a jamais ete decrite ou 
suggeree. 

20 

V Alverine, ses metabolites, ses sels, et notamment sels de citrate et ses esters peuvent 
etre administr6s sous une forme pharmaceutiquement acceptable par Tune des 
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differentes voies connues pour ce type de principes actif bien que la voie orale soit la 
voie preferentielle pour ce type de produits dans ce type d' applications. On peut 
egalement utiliser la voie injectable lorsque cela se r6v£le n6cessaire, et par exemple, 
la voie intraveineuse pourra Stre utilisee. 

5 

De maniere preferentielle, Tinvention a pour objet l'utilisation de FAlverine ou de ses 
metabolites pour la preparation d'une composition pharmaceutique qui peut Stre 
administree par voie orale, notamment sous forme de gelules. 

10 De meme, Tinvention a pour objet Tutilisation de TAlverine ou de ses metabolites 
pour la preparation d'une composition pharmaceutique qui peut Stre administree par 
voie intraveineuse. 

L'homme de Tart sait egalement que les voies d'administration des composes selon 
15 cette invention peuvent changer de maniere significative (voie intraperitoneale, 
intramusculaire, rectale). En plus des administrations par voie orale, on peut favoriser 
des compositions k liberation prolongee. D'autres voies d'administration peuvent 
comprendre, mais ne sont pas limitees, aux implants sous-cutanes, aussi bien que les 
administrations buccales, sublinguals, transdermiques, topiques et intranasales. Des 
20 systemes d ! administration biodegradables et non-biodegradables peuvent egalement 
etre employes. 

Les substances actives des compositions pharmaceutiques selon Tinvention peuvent 
etre dans n'importe laquelle des formes gal6niques orales habituelles comprenant des 
25 comprimes, des capsules et des preparations liquides telles que des elixirs et des 
suspensions contenant diverses substances masquantes de coloration, de saveur et de 
stabilisation. 

Pour r^aliser les formes galeniques orales selon Tinvention, notamment des gelules, la 
30 substance active peut etre m61angee k divers materiaux conventionnels tels que 
Tamidon, le carbonate de calcium, le lactose, le sucrose et le phosphate dicalcique pour 
faciliter le processus d' encapsulation. Le stearate de magn6sium, comme additif, 
fournit une fonction utile de lubrifiant si n6cessaire. 
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Les substances actives des compositions pharmaceutiques selon l'invention peuvent 
etre dissoutes ou mises en suspension dans un liquide sterile pharmaceutiquement 
acceptable, tel que Teau sterile, un solvant organique sterile ou un melange de ces deux 
5 liquides pour une administration par voie intraveineuse. 

Selon un mode particuUer de realisation, l'invention a pour objet Tutilisation de 
1'Alverine ou de ses metabolites pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique administrate selon Tune des voies precedentes dose de 1 a 1000 mg 

10 pour une composition formulee sous forme de g&ules ou de comprimes ou de 0.1 a 
500 mg pour une composition formul6e sous forme de suppositoires, pommades, 
cremes, gels ou des preparations en aerosols, administre en therapeutique humaine en 
une ou plusieurs prises journalieres pour un adulte de poids moyen 60 a 70 kg., 
Dans le cadre d'une utilisation pour des animaux, la dose journaliere utilisable.se situe 

1 5 entre 0.01 et 20 mg par kg. 

Les precedes de preparation de V Alverine a partir du phenylpropyl chloricle et de 
Tethylamine, dans un milieu alcalin sont d6crits dans Kiilz et al., Ber. 72,216$ (1939) 
et sa galenique est egalement connue. 

20 

Les mScanismes de synthase des metabolites 1, 2 et 3 de V Alverine sont illustres par le 
schema 1 et les protocoles experimentaux pour la synthase des metabolites 1 para-OH 
et ortho-OH sont decrits dans le brevet WO92/02488 de W J. Horgan et illustres par le 
sch6ma 2. Les schemas 1 et 2 sont presentes ci apr&s : 
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Schema 2 
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L'affinite de l'Alverine et ses metabobites pour les recepteurs sigma 1 sigma 2 et 
5HTla a 6te teste in vitro et il a et6 observe une forte affinite avec les recepteurs sigma 
1, sigma 2 et 5HTla. On peut emettre rhypothese que Taction anti-depressive de 
5 l'Alverine et de ses metabolites serait H6e a cette interaction avec les recepteurs sigma 
1, sigma 2 et 5-HTla, situes dans la meme region du cerveau, dans les structures 
limbiques, et d'un mecanisme different des antidepresseurs sur le marche a ce jour, 
fl semble notamment que des affinites pour ces deux types de recepteurs permettent 
une action anti-depressive amelioree par rapport a des produits ayant des actions plus 
10 selectives sur Tun ou 1' autre desdits r6cepteurs. 

LEGENDE DES FIGURES 
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FiRUre 1 : Histogramme de presentation des resultats obtenus par un test d'activite 
anti-depressive de V Alverine administree par voie intraperitoneale sur un lot de souris, 
presente dans le tableau 1 et decrit en exemple 1. 



Figure 2 : Histogramme de presentation des r6sultats obtenus par un test dractivite 
anti-depressive de l'Alverine administree par voie orale sur un lot de souris, present6 
20 dans le tableau 2 et decrit en exemple 2. 

EXEMPLES 

Les exemples donnes ci-apres illustrent Tinvention sans toutefois la limiter : 

25 

Exemple 1 : Test d'activite anti-depressive de l'Alverine administree par voie 
intraperitoneale sur un lot de souris. 

Pour 6tablir les avantages selon 1'invention une etude a 6t6 effectu6e sur un lot de 50 
30 souris. Elles ont ete divisees en 5 groupes de 10 souris chacun. 

Le premier groupe est le groupe temoin : U n'est traite que par de l'excipient. 
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Le deuxteme groupe est traite avec de 1* Alverine & une dose de 3 mg/kg 
Le troisi&me groupe est traite avec de 1* Alverine a une dose de 10 mg/kg 
Le quatrieme groupe est traite avec de P Alverine a une dose de 30 mg/kg 
Le cinqui&me groupe est trait6 avec de Timipramine (anti-d6presseur tricyclique) a une 
5 dose de 10 mg/kg 

Les cinq groupes de souris sont ensuite soumis au test de la nage forcee, une reduction 
du temps d'immobilite indiquant un effet anti-depresseur, 

Le test de la nage forc6e est un modele comportemental pre-clinique qui possede une 
10 bonne validity predictive et est largement utilis6 pour determiner Fefficacite des 
medicaments anti-depresseurs (Borsini andMeli, 1988). 

Les resultats obtenus sont presentes sous forme de tableau ci-apres, et sous forme 
d'histogramme, en figure 1. 

15 

Tableau 1 : resultats obtenus par un test d*activit6 anti-depressive de F Alverine 
administree par voie intraperitoneale sur un lot de souris. 



Substances 


Excipient (1% 


Citrate 


Citrate 


Citrate 


Imipramine 




methyicellulose) 


d' Alverine 


d' Alverine 


d' Alverine 


Doses mg/kg 




3mg/kg 


lOmg/kg 


30mg/kg 


lOmg/kg 




97 


118 


3 


12 


65 




107 


128 


29 


97 


67 




144 


82 


86 


3 


70 


temps 


171 


151 


28 


66 


1 


d'immobilite 


144 


132 


30 


36 


89 


(sec) 


136 


127 


90 


0 


3 




79 


88 


99 


15 


9 




128 


85 


65 


7 


38 




132 


99 


129 


16 


99 




160 


93 


57 


7 


53 


Moyenne 


129.8 


110.3 


61.6 


25.9 


49.4 


Erreur type 


9.0 


7.6 


12.5 


10.0 


11.2 


Test de 


PO.05 


ns 


* 


* 


* 


Dunnett 












%de 




-15 


-53 


-80 


-62 


variation 













13 

L'administration se fait 30 minutes avant le test. 
n= 10 animaux par group e 

* indique une difference significative pour p<0.05 (test de Dunnett) 
ns indique un resultat non significatif 

5 

On observe que plus la dose d' Alverine administree est importante, plus le temps 
d'immobilite des souris diminue, indiquant un effet anti-depresseur proportionnel avec 
la dose (figure 1). 

10 En outre, on observe que les souris du troisieme groupe traitees a 10 mg/kg d' Alverine 
presentent un temps d'immobilit6 comparable k celui des souris du cinquieme groupe 
traitees a 10 mg/kg d'Imipramine. 

On peut done en conclure que I s Alverine, injectee par voie intraperitoneal possede un 
effet anti-depresseur significatif chez la souris et aussi important que I'lmipramine, a 
15 des doses comparables. 

Exemple 2 : Test d'activite anti-depressive de V Alverine administree par voie 
orale sur un lot de souris. ^ 

20 Pour Stablir les avantages selon Invention une 6tude a ete effectuee sur un lot de 50 
souris. Elles ont ete divisees en 5 groupes de 10 souris chacun. 

Le premier groupe est le groupe temoin : il n'est traite que par les excipients. 
Le deuxieme groupe est traite avec de l'Alverine a une dose de 10 mg/kg 
25 Le troisieme groupe est traite avec de V Alverine a une dose de 30 mg/kg 
Le quatrieme groupe est traite avec de P Alverine a une dose de 100 mg/kg 
Le cinquieme groupe est traite avec de l'imipramine (anti-depresseur tricyclique) a une 
dose de 30 mg/kg 

30 Les cinq groupes de souris sont ensuite soumis au test de la nage forcee, une reduction 
du temps d'immobilite indiquant un effet anti-depresseur. 

Le test de la nage forcee est un modele comportemental pre-clinique qui possede une 
bonne validite predictive et est largement utilise pour determiner l'efficacite des 
medicaments anti-d6presseurs (Borsini and Meli, 1988). 
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Les resultats obtenus sont presentes sous forme de tableau ci-apres, et sous forme 
d'histogramme, en figure 2. 

Tableau 2 : resultats obtenus par un test d'activitS anti-depressive de l'Alverine 
administree par voie orale sur un lot de souris. 



Substances 
Doses mg/kg 


Excipient 
(solution 
saline) 


Citrate 
d'Alverine 
10 mg/kg 


Citrate 
d'Alverine 
30mg/kg 


Citrate 
d'Alverine 
lOOmg/kg 


Imipramine 
30mg/kg 


temps 
d'immobilite 
(sec) 


167 
128 
123 
126 
139 
159 
163 
147 
149 
179 


113 

86 

95 

104 

111 

126 

108 

78 

115 

106 


113 

104 

80 

64 

70 

105 

105 

105 

41 

63 


32 
52 
129 
67 
6 
105 
75 
81 
5 

37 


97 
52 
64 
55 
5 

75 
67 
70 
89 
45 


Moyenne 
Erreur type 


148.0 

6.0 


104.2 

4.5 


85.0 

7.8 


58.9 

12.8 


61.9 

8.1 


Test de 
Dunnett 


PO.05 


ns 


* 


* 


* 


% de 
variation 




-30 


-43 


-60 


-58 



10 



15 



20 



L'administration se fait 60 minutes avant le test. 
n= 10 animaux par group e 

* indique une difference significative pour p<0.05 (test de Dunnett) 
ns indique un r6sultat non significatif 



On observe que plus la dose d'Alverine administree est importante, plus le temps 
d'immobihte des souris diminue, indiquant un effet anti-depresseur proportionnel avec 
la dose (figure 2). 

De plus, on observe que les souris du cinquieme groupe traitees a 30 mg/kg 
d'Imipramine pr6sentent un temps d'immobilit6 rrderieur a celui des souris du 
troisieme groupe traitees a 30 mg^cg d'Alverine mais comparable aux souris du 
quatrieme groupe traitees a 100 mg/kg d'Alverine. 
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En outre, aucun effet secondaire n'a ete observ6 chez les souris traitees a FAlverine 
par voie orale, aux doses utilisees. 

On peut done en conclure que FAlverine, administre par voie orale poss&de un effet 
anti-depresseur significatif chez la souris, bien que cet effet ne soit comparable a celui 
de Timipramine qu'a des doses superieures, mais ceci sans engendrer d'effets 
secondares. 
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REVENDICATIONS 
1. Utilisation de l'Alverine 




CH2CH2CH. 
CH 3 CH 2 N 




ou de ses metabolites, leurs sels et leurs esters, pour la preparation de 
compositions pharmaceutiques destin6es a traiter la depression. 
2. Utilisation, selon la revendication 1, caracterisee en ce que les metabolites de 
T Alverine sont preferentiellement : 




3. Utilisation selon les revendications 1 et 2, dans laquelle la composition 
pharmaceutique est administree par voie orale. 

4. Utilisation selon les revendications 1 et 2, dans laquelle la composition 
pharmaceutique est administree par voie intraveineuse. 
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5, Utilisation selon Tune des revendications 3 a 4, selon laquelle la composition 
pharmaceutique est dosee de 0.1 & 1000 mg d'Alverine. 

6. Utilisation selon Tune des revendications 3 a 5, selon laquelle la composition 
pharmaceutique est administr6e en therapeutique humaine en une ou 
plusieurs prises journalises pour un adulte de poids moyen 60 k 70 kg. 
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